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論 文 内 容 要 旨
1969年Rosenbergら がcis-diamminedichloroplatinum(∬)i)(1)(以 下CDDPと 省略す る)
が強い制癌活性を有することを報告 して以来,白 金錯体の制癌活性 が大いに注 目されている。








こ のCDDPの 優 れ た制 癌 効 果 に刺 激 され これ ま で に数 多 くの 白金 錯 体 が 合 成 さ れ て い る。 一
般 に,制 癌 性 白金 錯 体 は白金 を 中 心 と してcarrierligandとleavinggoupが 結 合 した 構 造 を し
て お り,新 規 白 金錯 体 の合 成 研 究 はcarrierligandを 種 々 の ア ミ ンに,leavinggoupを 種 々 の
ハ ロ ゲ ンや カ ル ボ ン酸 な どに構 造 変換 す る こ と に よ り行 わ れ て い る。 しか し,こ れ ま で に合 成 さ
れ た 白金 錯 体 の多 くが 対 称 ジ ア ミ ンをcarrierligandと す る もの で あ り,非 対 称 ジ ア ミ ンを
carrierIigandと す る 白金 錯 体 の合 成 は比 較 的 少 な くそれ らの 制 癌 活 性 にっ いて 十 分 に 検 討 され










非対称 ジア ミンから導かれる白金錯体を種々合成 しそ
の制癌活性を調べた。その結果,CDDPと 同程度 の






thylpyrrolididine(1,1-cyclobu七anedicarboxylato)platinum(H)(2R)を 見 いだ す こ とが で き た 。
さ らに この標 的 と考 え られ るdeoxyribonucleicacid(以 下DNAと 省 略 す る)と の 相 互 作 用 に
っ いて も検 討 した 。以 下 概 略 を 記 す 。
まず,非 対 称 なcarrierligandと して 二 座 配 位 子2-aminoalkylpyridine誘 導 体 を 選 び これ か
ら導 か れ る 白金 錯 体 を 種 々 合成 し,そ れ らの 制癌 活性 をP388白 血 病(ip-ip系)で 調 べ た 。 そ の
結 果,2-aminomethylpyridineをcarrierligandと す る白 金 錯体 の(3),(4),(5)お よ び(6)が
CDDPと 同程 度 の強 い制 癌 効 果 を有 す る こ と を見 いだ した。
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次 に,(3),(4),(5)お よ び(6)の 有 用 性 を調 べ る 目 的 で,マ ウ ス を用 い てColon26結 腸 癌
((ip-ip系)お よ び(sc-ip系))で そ れ らの 制 癌 活 性 を調 べ た 。 そ の結 果,い ず れ もip-ip系 で は
制癌 活性 を示 した がsc-ipで は活 性 が認 め られ ず,薬 物 の移 行 経 路 の違 いが 活 性 の 発 現 に 影 響 し
て い た 。 す な わ ち,こ れ らの 白金 錯 体 は腫 瘍 部 位 か ら離 れ た と ころ に投 与 す ると効 果 を発 現せ ず,
臨 床 で の 開 発 は難 し い こ と を意 味 した 。 そ こで,こ の 問 題 解 決 を次 の よ うに考 え た。
薬 物 は,腫 瘍 か ら離 れ た部 位 に投 与 す るsc-ip系 の ス ク リー ニ ングで は腫 瘍 へ の移 行 中 に代 謝
され る可 能 性 が あ る。2-Aminomethylpyridineをcarrierligandと す る 自 金 錯 体 はpyridineの
pKa値(5.23)が 低 い た め に 白金 とpyridineの 結 合 が比 較 的 弱 く,こ の 部 分 で 代 謝 さ れ て不 活
化 して い る可 能 性 が あ る。 そ こで,carrierligandをpyridineよ りpKa値 の 高 い 脂 環 系 ア ミ ン
に変 換 す る こ とを検 討 した 。 ま た,2-aminomethylpyridineをcarrierligandと す る白金 錯 体 は
一 様 に水 溶 性 が1mg/ml以 下 と低 く
,遠 隔 投 与 の ス ク リー ニ ン グで は 薬 物 が 腫 瘍 部 位 に効 率 良
く届 いて い な い ことが 考 え られ る 。 そ こで 水 溶 性 を 高 め る必 要 性 が 生 じる が,こ れ もcarrier
Iigandを 脂 環 系 ア ミンに変 換 して解 決 す る こ とを考 え た 。
そ こで遠 隔投 与 系 の ス ク リー ニ ン グで制 癌 効 果 が高 く
な る こ と期 待 して,aziridine(pKa:7.88),azetidine
(pKa:11,29),pyrrolidine(pKa:11,11)お よ び
piperidine(pKa:11.20)の2位 にaminomethy1基 を
有 す る非 対 称 ジ ア ミ ンをcarrierligandと す る 白金 錯 体





(sc-ip系)で 調 べ た 。 そ の結 果,こ れ らの 白金 錯 体 は水 溶 性 が高 くsc-ip系 で も強 い制 癌 活 性 を
示 す ことが 判 明 した 。 な か で も,(2)がcolon26結 腸 癌(sc-ip系)でcDDPと 同 程 度 の 最 も
強 い腫 瘍 増 殖 阻 止 活 性 を示 した。
次 に(2)のcarrierligandで あ る2-aminomethylpyrrolidineの 優 れ た 性 質 に 注 目 し,
2-aminomethylpyrrolidine誘 導 体 をcarrierligandと す る 白金 錯 体 を 種 々 合 成 し制 癌 活 性 を 調
べ る こ と に よ りcarrierligandの 最 適 化 を行 った 。 しか しな が ら,(2)よ り も制 癌 活 性 の高 い 白
金 錯 体 は見 いだ せ ず,carrierligandの2-aminomethylpyrrolidineは そ れ 以 上 に か さ 高 く な る
と活 性 が 低 下 す る こと が判 明 した 。
次 に,(2)の 光 学 活 性 体 にっ い て検 討 した。(2)の 光 学 活 性 な両 対 掌 体((2R)お よ び(2S))
の合 成 はDお よ びLproline(7Rお よ び7S)を 合 成 素 子 と して行 っ た 。 す な わ ち,(7R)お よ
び(7S)の ア ミンをcarbobenzyloxy基 で 保 護 した後,混 合 酸 無 水 物 を 経 由 して ア ミ ド体(8R
お よ び8S)に 変 換 し,さ ら に 脱 保 護 した 後,ア ミ ドを還 元 してcarrierligand(9R)お よ び
(9S),を そ れ ぞ れ得 た 。(9R)お よ び(9S)は 常 法2)に 従 い 白金 錯 体(2R)お よ び(2S)に 誘 導
した(Scheme)。(2R)お よ び(2S)の 光 学 純 度 は,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー を用 い て い ず
れ も99.9%以 上 で あ る こ と を確 認 した。






(2R)お よび(2S)の 制癌活性をColon26結 腸癌を皮下(sc)に 移植 したマウスを用い静脈
内(iv)投 与 して調べた。その結果,い ずれも用量依存的に強い制癌活性を示 したが,投 与量当
りの制癌活性は(2S)の 方が(2R)よ りも強かった。ただし,(2R)を(2S)の1.3-1.5倍 量投
与す ることにより(2S)と 同程度の強い制癌効果を引き出せることから,実 用的には両者 の差
はほとんどないと判断 した。
次に,(2R)お よび(2S)の 腎毒性を検討 した。すなわち,Colon26結 腸癌担癌 マウスおよ
び正常マウスにそれぞれ十分に強い薬効発現量をiv投 与した後,腎 毒性の指標である尿蛋白質
量および尿糖量を経時的に調べた。その結果,興 味あることに(2R)で は両指標 とも正常であっ
たが(2S)で は両指標 とも異常に高い値を示 し,両 異性体間で腎毒性 に大 きな差が見 られた。
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すなわち,(2)を 二っの光学異性体に分離 して(2R)の みを選ぶことにより,強 い制癌活性を
有 し腎毒性を持たない安全域の広い白金錯体を得ることができた。
さて,CDDPは 血漿蛋白質と反応 して蛋白質結合体になると制癌活性を消失することが報告3)
されており,こ のことか ら白金錯体は血漿蛋白質とは反応 しにくい性質を有する方が望ましい。
そこで,(2R)の 血漿蛋白質 との反応性を調べた。また,ip-ip系 で は強 い制癌効果 を示 したに
もかかわらずsc-ip系 では効果のなかった(3),(4),(5)お よび(6)に っいても血漿蛋白質 との
反応性を調べた。その結果,(2R)は 血漿蛋白質に対 して比較的安定であ ったが,(3),(4),(5)
および(6)は 速やかに蛋白質と反応 した。このことか ら(3),(4),(5)お よび(6)は 遠隔投与
のスクリーニングでは薬物が腫瘍に届 く前に血中で蛋白質と反応 して不活化 されていると推察さ
れた。一方,(2R)に っいては血漿蛋白質 と反応 しにくいことが遠隔投与のスクリーニ ングで も
強い制癌活性を示 した要因の一っであると考え られた。
次に,(2R)の 制癌機構上,標 的と考えられるDNAと の相互作用をUVお よびCDス ペク ト
ルを用いて検討 した。既に,CDDPを ダプルヘリックスDNAと 反応させると,白 金の核酸塩基
への結合によりダブルヘリックス構造の秩序が乱れて塩基の積み重ねがくずれるためにDNAの
吸光度が増加す ることが報告 されている4)。
(2R)を 仔牛胸腺DNAと 反応させると,CDDPと 同様に260nm付 近の吸光度の増加 と深色
移動が見られた。 しか し,反 応時間および白金用量 当りのDNAの 吸光度の増加 はCDDPの 場
合 と比べ ると非常 に小 さ く反応速度 が遅 い ことが わか った。 これ は,1,1-cyclobutanedi-
carboxyla七〇をleavinggroupに 有する白金錯体は,leavinggroupと 白金の結合が化学的に安
定なキレー ト環構造をとるため,dichloroをleavinggroupと す るCDDPよ りもDNA塩 基 と
の反応速度が遅いことが原因と考えられた。
次に,(2R)と 反応 させたDNAのCDス ペク トルを検討 した。(2R)とDNAを25℃ で144
時聞反応させた場合,DNAの 二次構造 の変化の指標 となる275nm付 近 の分子楕円率 はPt/
DNA塩 基モル比:4/1ま では白金の用量依存的に増加 したが,Pt/DNA塩 基モル比:8/1で は
減少 し白金量に応 じて二相的な変化を示 した。すなわち,(2R)は 低濃度ではDNAの ダブルヘ
リックス構造を損なうことなく局部的にこの二次構造をゆがあ,あ る一定量以上の白金錯体が結
合するとダブルヘリックス構造が崩壊 し始めることを示唆 しており,こ れはCDDPで 見 られる
現象5)と同 じであった。
次に,(2R)と 反応させたDNAの 融解曲線を調べたところ,未 反応 のDNAの それとほとん
ど同じであった。これはCDDPで 見 られる現象と同 じであり,(2R)は おそらくダブルヘ リッ
クスDNAと 同一鎖間交叉結合 していると推察された。
さらに,(2R)とDNAヌ ク レオシ ドすなわち2-deoxyguanosine(dG),2-deoxyadenosine
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(dA),2-deoxycytidine(dC)お よ びthymidineと の反 応 をUVお よ びCDス ペ ク トル を 用 い て
調 べ た。 その 結 果,(5R)はdG,dAお よ びdCと は反応 す るがthymidineと は反応 しな い こと,
dG,dA,dCの 中 で もdGと 最 も速 く反 応 す る こ とが わ か った 。
以 上 の ことか ら,(2R)はDNAの ダ ブ ル ヘ リ ック スの 同一 鎖 の 隣接 す るthymidine以 外 の塩
基,な か で もguanineと の結 合 が 優 先 的 に起 こ り,こ れ が制 癌 活 性 の 発現 と関 係 して い る と考 え
られ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
白金に2分 子のアンモニア(carrierligand)と2個 の塩素イオン(leavinggroup)が それぞ
れ シス配位 した平面4配 位錯体cis-diamminedichloroplatinum(II)(CDDP)は,現 在最 も有効
な制癌剤のひとっとして世界各国で使用されている。しか しながら,CDDPは 強い腎毒性など
多 くの毒性を有 しており,腎 毒性等が低 く,か っ制癌活性の高い白金錯体を見出すことが重要な
課題となっている。
著者は,非 対称ジア ミンをcarrierligandと することを着想 してその白金錯体を多数合成 し,
制癌性および腎毒性を検討 して興味ある構造活性相関を見出す とともに,CDDPと 同程度の優
れた制癌活性を有 し,腎 毒性が大幅に軽減された新規白金錯体(一)一(R)一2-aminomethylpyrrol
idine(1,1-cyclobutanedicarboxylato)platinum(H)(一 般名 ロボプラチン)を 得ることに成功 し
ている。さらに,こ の白金錯体の制癌機序解明の一環 として,標 的と考え られるデオキシリボ核
酸(DNA)と の反応にっいて分光学的な検討を行い,そ の相互作用様式にっいての知見を得て
いる。
本論文の第1章 では,非 対称ジアミンをcarrierligandと する制癌性白金錯体の探索 と発見の
経緯が述べられている。すなわち,ま ずcarrierligandと して二座配位子2-aminoalkylpyridine
を選んで種々の白金錯体を合成 し,制 癌活性を検討 した。その結果,い くっかの錯体は,腫 瘍部
位への直接投与ではCDDPと 同程度の強い制癌効果を示すものの,遠 隔投与では制癌活性 を示
さないことが判明 した(第1節)。 っぎに,遠 隔投与における失活の原因が血漿 タンパ クとの不
可逆反応 と低水溶性にあることを考慮 し,安 定で水溶性の高い脂環系ジァミンをcarrierligand
とする白金錯体を合成 し,制 癌活性を検討 したところ,2-aminomethylpyrrolidine(1,1-cylobu七
anedicarboxylato)platinum(∬)(1)が 最 も高い活性を示 した(第2節,第3節)。(1)は 不斉
炭素を有 しており,一 方,一 般に光学異性体間で生物活性に差が見 られることが知 られている。
そこで,(1)の 光学活性な対掌体(1S)と(1R)を 合成 し,そ の制癌活性 および腎毒性 を調べ
た。その結果,(1S)は 遠隔投与による制癌活性が高いものの腎毒性 も高 く,一 方(1R)は 制癌
活性は(1S)よ り低いが腎毒性をほとんど示さず,実 用上優れた制癌剤 となり得 ることが明 ら
かとなった(第4節)。(1R)はCDDPよ りもタンパクとの結合体を作 り難 く,遠 隔投与で高い
制癌活性を示 した要因の一っと考えられる(第2章)。 第3章 では(1R)の ほかいくっかの白金
錯体とDNAあ るいはヌクレオシドとの相互作用に関す る紫外吸収およびCDス ペク トルによる
研究成果が述べ られている。(1R)はCDDPに 比べてDNAと の反応速度は遅いものの,2本 鎖
DNAの うち同一鎖間で交叉結合を してDNA構 造を局所的に変形 させ ること,お よびDNA塩
基のうち特にグアニンと優先的に反応することが明らかとなった。
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以上本論文は,非 対称 ジアミンをcarrierligandと する白金錯体の構造活性相関に関する詳細
な検討に基づき,高 い制癌活性を有 しかっ腎毒性の低い,光 学活性制癌物質を得ることに成功し,
さらに,そ のDNAと の相互作用様式を分光学的手法により明 らかに したものであり,博 士(薬
学)の 論文 として合格と認定する。
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